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• Abstract : 

FR27 15582 A Microcapsules have wall comprising crosslinked flavonoids, esp. formed by interfacial crosslinking between flavonoids and a diacid 
chloride. 

Also claimed are (A) prodn. of microcapsules by(a) emulsifying flavonoid soln. in a hydrophobic phase to form W/O emulsion, (b) agitating emulsion 
while adding crosslinking agent in liq. miscible with hydrophobic phase to form microcapsules for recovery; and (B) compsn., esp. cosmetic, 
phamiaceutical, derm ato logical, dietetic or food compsn., contg. the microcapsules. 

The flavonoids are derived fi-om fruit juices or plant extracts, e.g. procyanidolic oligomers (PCO) or catechins. The microcapsule walls may also 
contain crosslinked proteins (esp. enzymes) and/or polysaccharides. 

USE - Used as cosmetic treatment for humans to prevent skin ageing esp. resulting from exposure to actinic radiation (claimed). 

ADVANTAGE - The crosslinked flavonoids have comparable radical-scavenging and/or antioxidant activity to non-crosslinked flavonoids. (Dwg.0/0) 
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MIcFocapsuies a paroi de fiavonoTde reticulee et compositions en contenant. 

\7)Dq5 microcapsules & base de flavonoTdes rdticul^ 
It d^tes. Ces microcapsules sont obtenues par reticu- 
lation interfadale de flavonoldes. Ces microcapsules, Inoor- 
pordes dans une composition, telle qu'une composition 
oosmdtlque, piiamiaceutique, didtdtique ou alimenlaire, 
pemiettent de prdvenir toute modification de la colomtlon 
de cette composition, tout en consen/ant Tactivlt^ des fla- 
vonoTdes, no^ment anti-radicalaire et/ou anti-oxydante. 
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La prfecntc invention conccmc csscnticllcmcnt rapplication aux 
flavonoldcs dc la rfticulation intcrfacialc au moycn dc chloniics dc diacidcs pour 
fonncr des microcapsules, Ics microcapsules ainsi r6alis6cs, leuis proc6d6s dc 
fabrication ainsi que Ics compositions contenant Ics microcapsules ainsi obtenues 

5 telles que compositions cosm6tiques, phaimaceutiques, alimentaires, di€t6tiques. 

Les flavonoidcs constituent un groupe de substances polyph6noliques 
largemcnt r6pandues dans le lignc v6g<tal. Ccs compos£s, panni lesquels 
notamment les oligomircs procyanidoliques ou OPC, possident des propriitfe 
biologiques intiressantes li6es en paiticulier a leur activity anti-radicalaiic. Par 

10 exemple, ils peuvent prfvcnir les effcts nocifs des radicaux libies sur la peau et 
ainsi jouer un idle de protection contrc les radiations solaircs, contre le 
vieillisscment dc la peau, un role anti-carcinogfcne. lis peuvent aussi piivcnir 
Tcrytheme ct la coupcrosc. En outre, ils possident des prc^rift& utilisables en th6- 
rapeutique, en paiticulier en deraiatologie ct pour applications sur les muqucuscs, 

15 telles que des propriety anti-inflammatoires, des propriety vasculo-protectriccs 
(traitement des ecchymoses, pctcchies, gingivonagies, 6pistaxis....), des propri6t6s 
anti-allergiques, anti-ulccreuscs, anti-bactdriennes, anti-virales, anti- 
cancdreuses. Enfin, ajoutds a des aliments ou produits didtdtiques, ils peuvent tout 
a la fois assurer la conservation des pr6parations auxquels ils sont incorpor6s, par 

20 action anli-oxydante, et constituer un apport intdressant de substances anti- 
radicalaires, permettant la prevention des maladies dues aux radicaux libres. 

lis ont ainsi des applications notamment dans les domaines 
cosmctique, pharmaceutique, alimentairc et dictctique. Toutefois, il n'est souvent 
pas possible de les incorporer k certaines preparations, telles que par exemple des 

25 preparations a usage cosmetiquc ou dermatologique, en raison de la coloration 
foncee que ccs substances rclativement instables communiquent aux dites 
preparations. 

De meme les derives anthocyaniques, substances polyphenoliques 
colordes appartenant egalement au groupe des flavonoidcs (FJ. Francis, Crit. Rev. 
30 Food Sci. Nutri., 1989, 28, 273-314), pr6sentcnt aussi unc activity anti-radicalaiie 
et sont dou& de propri^tcs biologiques intircssantes, notamment sur la 
pcrmcabilitd et la resistance capillairc. Toutefois ils ne peuvent g6neralement pas 
etre incorpor6es k certaines preparations telles que par exemple des preparations h 
usage cosmetiquc ou dermatologique en raison de leur fort pouvoir colorant. 
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U est connu que Ton peut preparer des polymeres de haut poids 
moleculaire par poly condensation inteifaciale de diph£nols» tels que le bisphinol 
A» avec les chlorures de diacides ( W. M. Eareckson, J. Polymer Sci., 1959, 40, 
399-406). Sur cc principe, S. Suzuki et al. (Chem. Phaim. Bull, 1968, 6, 1629-- 
5 1631) ont obtenu des microcapsules en appliquant la reaction de polycondensation 
entre le bisphenol A et le chlomre de sebacoyle h une Emulsion. 

Toutefois, aucun document de la litt^rature ant^rieuie ne dtorit la 
preparation de microcapsules par reticulation interfaciale de flavonoldes. 

Dans le cadre de Tinvention, il a itc d^couvert de manidre inattendue 
10 que si Ton realisait une reticulation interfaciale de flavonoldes, on obtenait un 
produit, en particulier des microcapsules, particulierement stable notamment en 
presence d'un milieu aqueux, tout en pr&ervant I'activite initiate de ces 
flavonoldes, en particulier une activite biologique, notamment anti-radicalaire, ce 
qui est particulierement remarquable. 
15 II a en outre dte observe que ce produit, incorpore dans une composi- 

tion, evite les risques d'instabilite de cette composition, notamment en ce qui con- 
ceme sa coloration, correiatifs a la presence au sein de cette composition de flavo- 
noldes susceptibles de se d^grader. 

Ainsi, la pr^sente invention a principalement pour objet de resoudre le 
20 nouveau probleme technique consistant en la foumiture d'une solution permettant 
de preparer un produit a partir de flavonoldes qui, incorpore a une composition, 
n'en altere pas la stabilite, en particulier la stabilite de coloration. 

La presente invention a egalement pour but principal de foumir une 
solution permettant d'empecher la diffusion de flavonoldes, notamment a retat 
25 dissous, dans Tensemble de la composition dans laquelle ils sont incorpores. 

Ainsi, la presente invention permet de prevenir toute modification de 
coloration au coui^ du temps d*une composition contenant des flavonoldes. 

La presente invention a encore pour but principal de foumir une 
solution permettant de preparer un produit qui ne tache pas la peau a partir de 
30 flavonoldes et en particulier de derives anthocyaniques, en permettant ainsi leur 
incorporation dans des preparations cosmetiques ou pharmaceutiques destinees a 
etre appliquees sur la peau ou les muqueuses. 

La presente invention a encore pour but principal de resoudre le 
nouveau probldme technique consistant en la foumiture d'une solution permettant 
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de preparer un produit de couleur stable a partir de flavonoides, en rendant ainsi 
possible la preparation de compositions a usage cosin6tique ou phaimaceutique, en 
particulier dermatologique, alimentaire ou di£t6tique. 

La prescnte invention a encore pour but principal de r^soudre le 

5 nouveau problime technique consistant en la foumituie d'une solution permettant 
de preparer une forme stable de fiavonoides tout en pr^rvant Tactiviti initiate 
sp6cifique de ces flavonoides. 

La pr6sente invention a encore pour but principal de r6soudrc le 
nouveau probleme technique consistant en la foumiture d'une solution permettant 

10 de preparer un produit stable a partir de flavonoides, en particulier dcs micro- 
capsules, pr6scrvant Tactivitd initiate de ces flavonoides tout en permettant 6ven- 
tuellement ^encapsulation d'une ou plusieurs substances actives k V6tdi de solution, 
de suspension ou d'6mulsion, permettant ainsi d*accroitre Tactivit^ biologique de ce 

produit ou de ces microcapsules. 

15 La presente invention a encore pour but de r^udre les nouveaux 

problemes techniques ^noncds ci-dessus avec Tutilisation de proc6d6s de 
fabrication simples, utilisables a rcchclle industrielle ct en particulier cosm6tique, 
pharmaccutique, alimentaire ou di6t£tique. De pr€f6rencc, cette solution doit per- 
mettre de preparer des microcapsules ayant une taille de particules r^glable h 

20 volonti, en particulier dans une plage de dimension allant de moins d'un micro- 
metre a plus d*un millimetre. 

Uensemble de ces problemes techniques est r6solu pour la premiere 
fois par la presente invention de maniere simple, fiable, utilisable k Tdchelle indus- 
trielle, en particulier cosm^tique ou pharmaccutique, alimentaire ou diet^tique. 

25 Ainsi, selon la presente invention, il a €t6 dicouvert de maniire 

parfaitement inattendue, que Ton pouvait obtenir des miaocapsules en d^clencbant 
une reaction de polycondensation entre un flavonoide et un chlorure de diacide k 
rinterface des phases d'une Emulsion, de preference de type "eau-dans-rhuile". 
Dans ce cadre, on emulsionne tout d*abord la solution aqueuse du flavonoide au 

30 sein d'une phase hydrophobe, puis on ajoute la solution du chlorure de diacide a 
r^mulsion. On constate alois qu*il se forme a Tinterface des gouttelettes aqueuses, 
par suite de I'etablissement de liaisons ester entre le chlorure de diacide et des 
fonctions phenol du flavonoide, des membranes constituees de molecules x6ii- 
culees du flavonoide. Apr^s reaction, ces membranes forment done des micro- 




capsules qui peuvent etre facilement separees du milieu r^ctionnel et soumises a 
des lavages qui 61iminent le flavonoide non impliqu^ dans la membrane. 

D'autre part, ces microcapsules sont suffisamment stables pour subir 
une lyophilisation sans aucune destruction de leur structure et leprennent une 
S forme sph^rique dpxis r£hydratation» ce qui constitue encore un avantage technique 
determinant de Tinvention. 

Ainsi, selon un premier aspect, la pr^sente invention couvre des 
microcapsules caracterisees en ce qu'elles comprennent une paroi a base de flavo- 
noide reticule, en particulier au moyen d'une reticulation interfodale entre le 
10 flavonoide et un chlomre de diacide. 

Selon un mode de r&disation avantageux, ces microcapsules sont 
caracterisees en ce qu*elles comprennent une prot6ine ou un polysaccharidCt ou un 
melange des deux. Avantageusement, la paroi des microcapsules peut ^galement 
comprendre une proteine et/ou un polysaccharide co-r^ticul^ avec le flavonoide 
IS precite. 

Selon un mode de r^lisation particuli^ment avantageux, la protiine 
precitee peut etre dou6e d'une activity biologique specifique, telle qu'une activity 
enzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde dismutase, ou la 
glutathion peroxydase, et dans ce cas cette activite peut s'ajouter utilement k 

20 I'activite propre du flavonoide. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de invention, les 
microcapsules precitees peuvent etre prepar6es h partir d'un seul flavonoide ou de 
melanges d'origine naturelle ou non contenant des flavonoides, tels que par 
exemple les jus de fruits ou les extraits de plantes ou de parties de plantes. 

25 Selon un autre mode de realisation particulierement avantageux de 

I'invention, les flavonoides pr^cites utilises pour preparer les microcapsules 
pr6cit6es peuvent etre choisis parmi le groupe consistant d'une flavone, telle que 
Tapigenol, le luteolol, un flavonol comme la querc^tine, le kaempferol, ou un 
heteroside de flavonol, comme la rutine et ses derives, une flavanone comme la 

30 flavanone, la naringenine, I'hesperetine, ou un h6t£roside de flavanone comme la 
naringine, Thesperidine, la diosmine, ou un d6nv€ de flavanone comme le 
diosmoside, une chalcone telle que Tisoliquirtiginine ou l'hesp6ridine methyl- 
chalcone, un flavanonol tel que le taxifoliol ou une substance d^riv^ de taxifoliol 
telle que la silybine, la silychristine, la silydianine, un flavan-3'Ol tel que la (+) 
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catechine, la (-) 6picatechine, un polym^re fonn6 d'unit6s de structure de base 
flavan-3-ol, g6n6ralement d£sign£ sous le nom de "proanthocyanidine" ou sous 
I'expression "tanin condense", en paiticulier un oligom^re comprenant de 2 a 8 de 
ces unites, appel^ gen^ralement "oligom&re procyanidolique** (OPQ, un antho- 

5 cyanoside comme le malvoside ou un melange contenant un ou plusieuis flavo- 
noides, en particulicr sous la forme d*extraits de fruits ou d'extraits de plantes ou de 
parties de plantes. 

En particuHer, le mdlange de flavonoides pr£cit€ est de pr6f6rence 
choisi dans le groupe constitue par des melanges de citroflavonoides extraits de 

10 divers Citrus (Rutac^es), un melange de flavonoides extrait de Silybum marianum 
(Composees) ou la silymarine, les extraits de Gingko biloba (Ginkgoac6es), les 
extraits riches en anthocyanosides de myrtille, de fruits de cassis, de peaux de 
raisin, de feuille de vigne rouge, les jus de fruits tels que les jus de raisin, de cassis, 
tels quels ou concentres ou dess6ch6s notamment par n6bulisation ou 

IS lyophilisation, les vins rouges, tels quels ou concentres ou dessdch^s, ou leurs 
divers m61anges. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, la 
proteine precitee peut etre choisie parmi le groupe consistant des albumines 
comme la serumalbumine, Tovalbumine, I'alpha-lactalbumine, les globulines, le 

20 fibrinogene, la cas^ine, les prot^ines v^getales telles que les prot6ines du soja, les 
glutelines qui de pr£f6rence auront ete degrad^es, les scl6roprot6ines solubilis^, 
le coUagene, Tatelocollagene, la gelatine, les hydrolysats de gelatine, les peptones, 
riiemoglobine, les enzymes telles que la catalase, la superoxyde dismutase, la 
glutathion peroxydase, des m61anges contenant des proteines hydrophiles, tels que 

25 le lait entier ou 6crem6 totalement ou paitiellement, le lait en poudre, le lait 
condense, les protdines du lactos^rum, la farine de soja, les melanges 
d'atelocoUagene et de glycosaminoglycanes. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, le poly- 
saccharide precite peut etre choisi parmi le groupe consistant des dextrans, de 

30 Tacide alginique et ses sets hydrosolubles, en particulier Talginate de sodium, les 
gommes veg6tale$, les carragh^nanes, les pectines, les d6riv6s solubles d'amidon, 
les d6riv6s solubles de cellulose, les glycosaminoglycanes. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, 
les microcapsules precitees sont preparees par reticulation interfaciale k partir 
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d'une emulsion de type eau^dans-rhuile dont la phase aqueuse contient de 1 % a 
40 %, de pr£f£rence entre 1 et 20 % en poids de flavonoides par rapport au poids 
total de la phase aqueuse. Loisque une piot^ine prteit^ et/ou un polysaccharide 
precite est present, la concentration totale dans la phase aqueuse de cette, ou de 
S ces, substance(s) est comprise avantageusement entre 0,1 et 20 % en poids» de 
preference entre 1 et S % en poids, par rapport au poids total de la phase aqueuse. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, 
les microcapsules pr6cit^es sont pr6par6es par reticulation interfaciale k partir 
d*une emulsion de type eau-dans-rhuile dont la phase aqueuse contenant le flavo- 

10 noide ou le melange de flavonoides, 6ventuellement additionne d*une prot^ine 
et/ou d'un polysaccharide, renferme en outre une ou plusieurs substances actives 
incorporees a Vtiat de solution, de suspension ou d*emulsion, en particulier une 
substance minerale r^flectrice des radiations solaires, de preference insoluble, une 
huile vegetale, ou une solution huileuse contenant une substance active lipophile 

IS telle qu'un filtre solaire liposoluble. 

Selon un mode de realisation particulifirement avantageux, les 
substances actives incorporees dans les microcapsules selon Tinvention peuvent 
etre choisies parmi le groupe consistant d'une substance minerale r6flectrice des 
radiations solaires, telle qu*un oxyde de fer, Toxyde de titane, I'oxyde de zinc, le 

20 talc, le kaolin, une huile veg^tale telle qu'une huile de germes de cereales ou une 
huile de foie de poisson d^sodorisee, ou une solution huileuse d'une substance 
liposoluble telle que la vitamine A, la vitamine D2, la vitamine £ ou tocopherol, 
un acide gras essentiel tel que Tacide linoieique, Tacide linoienique, Tacide arachi- 
donique, une ceramide, un derive liposoluble d'acide ascorbique tel que le 

25 palmitate d'ascorbyle, ou un filtre solaire liposoluble tel qu*un ester cinnamique, un 
ester paraaminobenzoaque, un ester salicylique, une benzophenone, le benzylidene 
camphre et ses derives, un derive du dibenzoylmethane, un benzimidazole, ou une 
substance photoactive telle que le bergapt^ne ou tout autre derive du psoraldne, ou 
encore un melange contenant plusieurs substances actives. 

50 Selon un deuxieme aspect, la presente invention couvre egalement un 

procede de fabrication des microcapsules telles que precedemment definies, carac- 
terise en ce qu*on realise une reticulation interfaciale d*une emulsion de type eau- 
dans-l'huile, comprenant les etapes essentielles suivantes : 
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a) on prtpaic unc solution aqucusc contcnant Ic flavonoidc ou Ic melange dc 
flavonoides a r6ticuler« 

b) on emulsionne ccttc solution aqucusc dans unc phase hydrophobe, dc sortc que 
5 la phase hydrophobe constituc la phase continue dans laqucUe la phase aqueuse 

forme la phase dispers^c, 

c) on ajoutc a T^mulsion ainsi obtcnue Tagent rfiticulant dissous dans un liquide 
miscible a la phase hydrophobe, sous agitation, pour r^aliscr unc reticulation inter- 

10 faciale dc Tagent rcticulant et du ou des flavonoidc(s) contenu(s) dans la phase 
aqucusc jusqu'a la fonnation de miaocapsulcs dont la paroi compiend le ou Ics 
flavono'ide(s) reticulc(s) par Tagent rcticulant, 

d) on recueille les microcapsules ainsi formdes. 

15 

Scion unc variante dc realisation dc ce procddd, on ajoutc h la solution 
aqucusc preparec a Tdtape a) precitcc unc prot6ine et/ou un polysaccharide, la paroi 
dcs microcapsules formdcs a I'dtape c) prccitte comprcnant le ou Ics flavonoide(s) 
co-reticulc(s) avec ladite prot6inc et/ou ledit polysaccharide, par Tagent rcticulant. 
20 Scion unc autre variante dc realisation, qui peut etrc cvcntucUcmcnt 

combince a la prcccdentc, les microcapsules rccueillies a I'dtapc d) prCcitdc sont 
lyophilisees. 

Scion un mode dc realisation avantageux de ce proc6d6, Tagent rcti- 
culant comprend un chlorure de diacide, de prCfCrence choisi parmi le groupe con- 
25 sistant d'un chlorure de diacide aliphatique ou aromatique, tel que le chlorure de 
sebacoyle, le chlorure de succinyle, le chlorure d'adipoyle, le chlorure de 
tCrCphtaloyle, le chlorure dc glutarylc. La concentration en chlorure de diacide sera 
de preference comprise entre 0,2 % ct 10 % en poids du poids total du milieu 
react ionnel. 

30 Par ailleurs, le temps dc reaction est naturellement variable en fonction 

des rCactifs utilises et notamment de la nature du chlorure de diacide. GCnCrale- 
ment, le temps de reaction sera compris entre 5 min et 1 h et avantageusement sera 
compris entre 15 et 30 min. 
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D'autre part, il est avantageux que le pH de la reaction soit compris 
entre 8 et 14, et encore mieux entre 9 et 12. Pour assurer ce pH r^actionnel, on peut 
utiliser des solutions tampons ou des solutions d'un agent alcalin, tel que la sonde 
ou la potasse. 

5 Comme substances utilise pour constituer la phase hydrophobe, on 

pourra utiliser des substances liquides bien connues de Thomme de Tart. 

Les substances liquides hydrophobes actuellement pt6f6x6cs sont 
choisies parmi le groupe consistant des hydrocarbures halog£n6s ou non, tels que 
le cyclohexane, le chloroforme ou le dichlorom^thane, des esters d*acides gias, tels 

10 que le myristate d'isopropyle ou I'oldate d'ithyle, des melanges d*esters d'acides 
gras disponibles dans le commerce, tels que par exemple le produit Dragoxat®, 
commercialise par la firme DRAGOCO, des huiles vigetales, telles que Thuile 
d*olive, I'huile d'amande douce ou Thuile d'arachide, des huiles minerales, telles 
qu'une huile de paraffine, et tout melange de ces substances liquides hydrophobes. 

15 La solution aqueuse est £mulsionn£e dans la phase hydrophot)e 

(etape b) prccit^e) en utilisant Tune des techniques bien connues de Thomme du 
metier, notamment en jouant sur les proportions respectives de la solution aqueuse 
et de la phase hydrophobe, et/ou en utilisant un ou plusieurs agents tensio^actife, 
de preference pr£sentant une valeur basse de HLB, choisi en particulier parmi les 

20 esters de sorbitan, tels que le Span 85®, les esters gras de glycerol, tels que le 
monool^ate de glycerol, les esters gras de glycol, tels que le st£arate 
d'^thyleneglycoL 

Cette etape d'emulsification est r^alisee sous agitation par tout moyen 
approprie, en particulier par agitation m£canique ou au moyen d'ultrasons ou 

25 encore au moyen d'un homog^neiseur haute pression, par exemple un homo- 
geneiseur fonctionnant jusqu*a 700 bars, disponible dans le commerce. L'utilisation 
d*un homog^neiseur haute pression est particuli&rement avantageuse lorsque Ton 
souhaite obtenir des gouttelettes particulidrement fines. 

En general, il est n^cessaire de r^aliser des lavages des microcapsules 

30 obtenues apres reticulation, afin d'eliminer Texces d'agent reticulant ainsi que le ou 
les flavonoide(s) n*ayant pas reagi ou non encapsul6(s) dans les microcapsules. 
Pour effectuer cette operation, les microcapsules sont s6parees du milieu r6ac- 
tionnel par centrifugation ou decantation ou tout autre moyen approprii, puis 
lavees par remise en suspension successivement dans un liquide hydrophobe tel 
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que I'un des liquides utilise pour constituer la phase hydrophobe de remulsion 
initiale, puis dans un alcooi tel que l*^thanol ou le m6thanoU purs ou dilu^ d'eau, 
puis dans Teau. 

Ainsi, le proc^£ selon Tinvention pennet de r^gler k volont^ la taille 
S des micropaiticules, en particulier dans une plage de dimension allant de moins 
d*un miciomitTe h plus d*un millimetre. G€n£ralement, le diamitre des micro- 
capsules selon rinvention se situe dans rintervalle compris entre 04 fan (micro- 
metre) et 3 mm. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux de invention, 
10 les microcapsules a parol de flavonoYdes reticules selon la pr^sente invention 
peuvent etre utilis^es brutes de fabrication, dites fraiches. Dans ce cas, elles con- 
tiennent de la phase aqueuse, ce qui facilite leur incorporation a des v6hicules 
hydrophiles. 

Egalement, selon un mode de realisation avantageux de invention, les 
IS microcapsules pr6citees peuvent se presenter sous forme d'une suspension aqueuse 
dont on pent ajuster la concentration, et qui est directement incorporable aux 
formulations comportant un v^hicule hydrophile. 

Selon un autre mode de realisation avantageux de I'invention, les 
microcapsules a parol de flavonoi'des reticules selon la presente invention peuvent 
20 etre sous forme dessechee, notamment par lyophilisation, ce qui constitue un 
moyen aise et fiable de stockage. 

Ainsi, selon un mode de realisation avantageux, les microcapsules 
precitees se presentent sous forme d*une poudre lyophilisee. Dans le cadre de 
I'invention, les microcapsules a parol de flavonoi'des reticules reprennent aisement 
25 une forme spherique ^res rehydratation tout en conservant leur activite initiale. 

Selon un troisieme aspect, la presente invention couvre egalement un 
procede de fabrication des microcapsules precitees, caracterise en ce qu*on realise 
une reticulation interfaciale d*une emulsion de type eau-dans-rhuile, comprenant 
les etapes essentielles suivantes : 

30 

a) on prepare une solution aqueuse contenant le flavonoide ou le melange de 
flavonoides, eventuellement additionne d'une proteine et/ou d'un polysaccharide et 
on incorpore a cette solution une ou plusieurs substances actives hydrosolubles ou 
liposolubles, par dissolution, dispersion, ou emulsification, 
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b) on emulsionne cette solution aqueusc au sein d*une phase bydiophobe de 

maniere a ce que la phase hydrophobe conslitue la phase continue dans laquelle la 

phase aqueuse fonne la phase dispers6e, 

S c) on ajoute a T^mulsion ainsi obtenue Tagent r6ticulant disscHis dans un liquide 
miscible k la phase hydrophobe sous agitation pour r^aliser une reticulation 
interfaciale du ou des flavonoide(s) contenu(s) dans la phase aqueuse jusqu'^ la 
formation de microcapsules dont la paroi comprend le ou les flavonoide(s) 
riticule(s) par Tagent riticulant ou £ventueUement le ou les flavonoTde(s) co- 
10 r£ticul6(s) avec la prot6ine et/ou le polysaccharide ajout^s h la phase aqueuse 
initialet 

d)on recueille les microcapsules ainsi formees contenant une ou plusieurs 
substances actives a Tetat de solutions, de suspensions ou d'emulsions, 

15 

et si n6cessaire, 

c) on soumet les microcapsules a des lavages afin d'eliminer Tagent r^ticulant en 
exces et le ou les flavonoides non impliques dans la formation de la membrane. 

20 

Selon une variante de realisation, les microcapsules recueillies a 
Tetape d) ou e) precitde sont lyophilis^es. 

Selon un quatrieme aspect, la presente invention couvre encore des 
compositions, en particulier des compositions cosm6tiques ou pharmaceutiques, 
25 notamment dermatologiques, des compositions di^tetiques, ou des compositions 
alimentaires, caract^risees en ce qu'elles comprennent des microcapsules a paroi de 
flavonoide(s) reticuie(s) telles que precedemment d^finies. 

Selon un mode de realisation avantageux, la concentration en micro- 
capsules de flavonoides selon I'lnvention sera comprise entre 0,01 et 10 % en poids 
30 du poids total de la composition finale, encore mieux entre 0,1 et 5 % en poids de 
la composition finale. 

Comme il a ete dit precedemment, les microcapsules de Tinvention a 
base de paroi de flavonoides reticules conservent Tactivit^ initiate des flavonoides. 
En consequence, elles sont particulierement utiles pour agir comme pi^geur de 
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radicaux libres grace a leur activity anti-radicalaiie. Dc ce fait, ces microcapsules 
sont avantageusement utilis^es dans des compositions cosm^tiques ou 
pharmaceutiques, notamment dermatologiques, destinies a pr€venir le 
vieillissement cutan£, notamment le vieillissement actinique. 

S Ainsi £galement, et selon un cinquiime aspect, la pr6sente invention 

couvre encore une m^thode de traitement cosmitique ou phannaceutique, notam- 
ment dermatologique, d'un etre humain pour la prevention du vieillissement 
cutan6, notamment du vieillissement actinique du gdn^ralement aux radicaux 
libres, caracteris^e en ce qu'on applique une quantity efficace de microcapsules h 

10 paroi de flavonoides reticules selon Tinvention, ^ventuellement incluses dans un 
excipient, v^hicule ou support cosm6tiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable, sur les zones de la peau ou des cbeveux sensibles a Taction des 
radicaux libres, notamment les radicaux libres resultant d'une exposition actinique. 
Lors de ce traitement, la concentration en microcapsules sera habituellement com- 

15 prise entre 0,01 et 10 % en poids, et de preference entre 0,1 et S % en poids de la 
composition contenant les microcapsules. 

Naturellement, ces compositions peuvent se presenter sous diveises 
formes cosm^tiquement, pharmaceutiquement, alimentairement ou diet6tiquement 
acceptables. Ces formes sont bien coimues k Thomme de Tart. On citera a titie 

20 d'exemples non limitatifs des cremes, des pommades, des lotions capillaires, des 
gels, des taits, des suspensions, des poudres, des g61ules. 

Enfin, selon un sixieme aspect, la pr6sente invention couvre encore un 
precede de preparation d'une composition incorporant un ou plusieuis flavonoldes, 
caract6ris6 en ce qu'en vue de prevenir toute modification de coloration de la com- 

25 position au cours du temps, tout en conservant Tactivite des flavonoides, notam- 
ment Tactivite anti-radicalaire, et/ou anti-oxydante et/ou biologique, ces demieis 
sont incorpores dans ladite composition sous forme de microcapsules telles que 
definies precedemment ou obtenues par la mise en oeuvre du proced^ d6crit ci- 
dessus. 

30 U est a noter que dans le cadre de Tun ou Tautre des aspects precedents, 

les diverses variantes de realisation n'ont pas 6t6 r^petees mais il est bien clair que 
I'invention couvre pour chacun des aspects, toutes les variantes de realisation qui 
ont pu etre decrites precedemment ou dans la suite de la description pour Tun ou 
Tautre des aspects de invention. 




P'autres buts, caract^ristiques et avantages de Tinvention appaiaitrom 
clairement a la lumiere de la description explicative qui va suivre faite en r£fi6ience 
a divers exemples de realisation de invention donn6s simplement a litre d'illustia- 
tion et qui ne sauraient done en aucune fa^n limiter la portde de rinvention. Dans 
5 les exemples, tous les pourcentages sent donn^ en poids, sauf indication contraiic. 

Fabrication de microcapsules constitudes d'oligom&res procvanidol iqucs d^ccoroc 
de pin (OPC EP ^ reticules par le chlomre de t^r^phtalovlc (CT\ 

10 

al Preparation de la phase aqueusc 

Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 11 on dissout 300 mg d*OPC EP 

(SARPAP). 

IS b) Emulsification 

On imulsionne 3 ml de cette solution dans IS ml de cyclohexane 
additionne de S % de Span 8S®» par agitation a 3000 rpm. 

c^ Addition de Tag cnt r^ticulant 
20 Apres 5 min, on ajoute a I'emulsion 20 ml d*une solution a S % (p/v) de 

CT (Janssen Chimica) dans un melange de chloroforme: cyclohexane 1:4 (v/v) et 
Tagitation est maintenue pendant 30 min. 

d) Lavages 

2S Les microcapsules sont separees par centrifiigation et lavees par remise 

en suspension successivement dans le cyclohexane* dans Talcool a 9S % additionni 
de 2 % de Tween 20®, dans Talcool a 9S % et finalement dans Teau distill^. 

On obtient un sediment beige de microcapsules. L'examen en 
microscopic optique montre de belles microcapsules rondes> transparentes, tr6s 

30 independantes, de taille S a 20 /im, Les microcapsules sont intactes apris 
lyophiiisation. L'examen en microscopic 61ectronique a balayage montre des 
particules bien individualisees avec une membrane continue . 
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Stability: A Tetat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etie 

conservees au moins 7 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20*C, ct au moins 
Ssemaines a + 45*C: Ics microcapsules sont intactes, leur coulcur n'cst pas 
modifi6e, et le sumageant est incolore. 

5 

Activit£ anti-iadicaiaire des miciocapsules lyophilis£es : 

La mesuic de I'activit^ anti-xadicalaiie a 6xi effectu6e confonn6ment 
au test d'activit^ d£crit k I'exemple 26. 

Le resultat de ce test est exprim6 en pourcentage de pidgcage des 

10 radicaux librcs par rapport a un echantillon t6moin ne contenant pas de pi6geur de 
radicaux libres. Par ailleurs, on a egalemcnt mesur€ la conservation dc Tactivit^ 
anti-radicalaire, done de pi^geage des radicaux libres, en effectuant une compa- 
raison avec des flavonoides non r6ticul6s, ici des oligomires procyanidoliques de 
pepins de raisin (OPC PR). 

IS Les resultats figurent au tableau 11 en fin de description. On rappeUe ici 

que I'activite anti-radicalaire des microcapsules selon Tinvcntion de cet exemple 
est dc 81 ± 4 % ce qui est essentiellement similaixe h Tactivit^ anti-radicalaire des 
OPC PR de 91 ± 2 %, ce qui demontre la conservation de Tactivite initiate des 
flavonoides malgit la reticulation. 

20 

Exemple 2 

Fahrication de microcapsules con stituccs d'oligomfercs procvanidoliaucs tf^corce 
de pin (OPC EP ^ reticules par le chlorurc dc tcreohtalovle (CD 

25 a^ Preparation de la phase aoueuse 

Dans 3 ml d'un tampon carbonate pH 93 on dissout 300 mg d*OPC EP 

(SARPAP). 



b) EnmlsifigatjQn 

30 On ^mulsionne 3 ml de cette solution dans IS ml de cyclohexane 

additionne de S % de Span 85®, par agitation a 3 000 rpm. 



•nil 
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Addition dc Tagcnt reticulant 

Apr^ S min, on ajoute h T^mulsion 20 ml d'une solution & 2^ % (p/v) 
de CT (Janssen Cbimica) dans un melange de chloiofonne: cyclobexane 1:4 (vA^) 
et Tagitation est maintenue pendant 30 min. 
S On obtient un s&timent de couleur diamois fonn6 de microcapsules 

transparentes de diam^tre moyen 30 fan. Les microcapsules sont intactes aprte un 
an de conservation a T^tat de suspension aqueuse a 20*C. Leur couleur n*a pas 
chang6 et le sumageant est parfaitement incolore. 

10 Exemple 3 

Fabrication dc microcapsules constituees tfoligomeres pTOCvanidoliqucs d'^rce 
de pin (OPC EP ^ et de semmalbumine bovine (BSA^ co-reticulfe par le chlonire 
de tdrfephtalovle (CD, 

Le protocole decrit a Texemple 1 est applique eii utilisant comme 
15 phase aqueuse une solution renfennant 10 % d'OPC EP et 5% de BSA (Fraction V, 
Sigma) dans le tampon pH 11. 

On obtient un sediment beige forme de belles microcapsules 
independantes, de diametre 5-10 /mi. 

20 Stabilite : A T^tat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre 
conservees au moins 7 mois a -f4*C, au moins 1 mois a 20X, et au moins 
3semaines a +45*C : les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas 
modifi£e» et le sumageant est incolore. 

25 Resultats de la detennination de Tactivit^ anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : le piegeage est de 51±1 %. (voir tableau 11) 

Exemple 4 

Fabrication dc microcapsules constitutes d'olipomeres procvanidoliqucs d'^corce 
30 de pin fOPC EP et d'ovalbuminc reticules par le chlorure de tertphtalovle fCH. 

Le protocole decrit a Texemple 1 est appliqut en utilisant conune 
phase aqueuse une solution renfermant 10 % d'OPC EP et 5 % d'ovalbuminc 
(Sigma) dans un tampon carbonate pH9,8- 
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On obtient un sediment form^ de micnx:apsules de diamitie 10- 

80 /on. 
E^cmpk g 

S Fabrication de microcapsu les constituees d'oligomferes procvanidoliQUCS dc pfains 
de raisins (OPC PR ^ reticules par le chlonire de tfifohtalovlc (CH. 

Le pxotocole d6crit a rexemple 1 est appliqu6 en utilisant comme 
phase aqueuse une solution d'oligom^res procyanidoliques de p6pins de raisins 
(OPC PR, SARPAP) h 10 % dans le tampon pH 11. 

10 On obtient un sediment chamois forme de belles miaocapsules 

sph^riques, transparentes de diametre 5-25 /m. Uexamen en microscope 
61ectronique h balayage montre des particules ind^pendantes k membrane continue. 
Stabilite : A I'^tat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etrc 
conserv6es au moins 6 mois h +4*C, au moins 1 mois a 20*C, et au moins 

IS 3semaines a +45*C : les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas 
modifi^, et le sumageant est incolore. 

R^sultats de la determination de Tactiviti anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : le piegeage est de 71±2 %. (Voir tableau II) 

20 

Fabrication de microcapsules constitutes d'oligomferes procvanidoliques de p£pins 
de raisins (OPC PR^ et de protdines du lactosenim co-r£ticul6s par le chlorure de 
tcrcphtalovle (CD . 

25 Le protocole decrit a Texemple 1 est appliqu^ en utilisant comme 

phase aqueuse une solution renfermant 10 % d^oligomeres procyanidoliques de 
pepins de raisins (OPC PR, SARPAP) et S % d'un concentre de proteines du 
' lactoserum (Prosobel S65E, Bel Industries), dans le tampon pH 11. 

On obtient un volumineux sediment marron clair de microcapsules 
30 spheriques de diamdtre S-20/im. Uexamen en microscopie tlectronique k 
balayage montre des particules indtpendantes a membrane continue. 

Stability : A Vital de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etrc 
conserv'tes au moins 7 mois a +4*C, au moins 1 mois a 20*C, et au moins 
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3seniaines a : les microcapsules sont intactes, leur couleur n'est pas 

inodifi£e» et le sumageant est incoloic. 

Activite anti-radicalaiie des microcapsules lyophilis6es : le pi^geage est de 
S 83±1 %. (Voir tableau II) 

Ex^mpte 7 . 

Fabrication de microcapsules constituees d'oligomferes procvanidoliques de p^p ins 

de raisinsl^OPC PR^ reticules par le chlomre de sebacovic (CS) 

10 

a^ Preparation de la phase aqueuse 

Dans 3 ml de soude 2 M, on dissout 300 mg d'OPC PR (SARPAP). 

b) Emulsification 

IS On emulsionne 3 ml de cette solution dans IS ml de cyclohexane 

additionne de S % de Span 8S®, par agitation a 3 000 rpm. 

Addition de Tag ent reticuiant 

Apres 5 min, on ajoute a T^mulsion 20 ml d'une solution a S % (v/v) de 
20 CS (SIGMA) dans un melange de chloroforme: cyclohexane 1:4 (v/v) et I'agitation 
est maintenue pendant 30 min. 

d) Lavag es 

Us sont effectues comme decrit a I'exemple 1. 
2S On obtient des microcapsules de taille S-IS^mi. L'examen en 

microscopie electronique a balayage montre des particules ind^pendantes a 
membrane continue. 



30 
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Exempie 8 

FahricaHon de microc apsules constitutes d'oligomfefcs procvanidoliQUCS dc p6pins 
de raisinsTOPC PR^ ct de prottines d u lactostnim co-rtticul6s oar le chloniit dc 
SCbawyk (CS)- 

5 Le protocole d^t h Texemple 7 est Tq)rodutt en utilisant comme 

phase aqueusc unc solution renfeimant 10 % tf OPC PR ct 5 % d'un conccntrt dc 
proteines du lactosanim (Piosobel S6SE, Bel Industries) dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment fonne de belles miciocapsules de 
diam&tre 10-20 /on. 

10 

Exemple 9 

Fabrication dc microcapsules constitu£cs de catdchinc r^ticulee par le chlonire de 
terephtalovie (CD. 

Le protocole decrit a Tcxemple 1 est applique en utilisant comme 
15 phase aqueusc unc solution a 10 % dc catechine ((+)catcchin,SIGMA) dans la 
soude 2 M. 

On obtient un sediment ocre de belles microcapsules de diam^tre S- 

15 fm, 

20 Stability : A V€lat de suspension aqueusc, Ics microparticulcs pcuvent ctre 
conscrvecs au moins 1 mois k 20*C, ct au moins 3 semaincs h + 45*C : les 
microcapsules sont intactes, leur couleur n*cst pas modifi£e, ct le sumagcant est 
incolore. 

Activite anti-radicalairc des microcapsules lyophilis^cs: Ic picgeage est de 
25 79±3 %. (Voir tableau II) 

Ex^mpk 10 

Fabrication de microcapsules constitute s de catechine et d'ovalbumine co- 
rcticulces par le chlorure dc terephtalovie (CD . 
30 Le protocole decrit a Texcmple 1 est appliqu6 en utilisant comme 

phase aqueusc unc solution renfcrmant 10 % dc catechine ct 2 % d'ovalbuminc 
(SIGMA) dans la soude 2 M. 

On obtient un sediment de microcapsules indcpendantes de diamitre 

10-20 ium. 
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Excmplc 1 1 

Fabrication de microcapsules constitutes de cat^chinc et de prot^ines du 
lactos^nim co-rfticulfes par le chlonire de rfphtalovie, 

Le piotocole ddcrit a rexemple 1 est aj^liqui en utilisant connne 
S phase aqueuse une solution lenfeimant 10 % de cat^hine et 3 % dun concentr6 
de piot6ines du lactosdnun (Prosobel S65E, Bel Industries), dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment jaune fonn^ de belles 
miCFOcapsules de dianidtre 5-20 ;im. 

10 Stabiiite : A Tetat de suspension aqueuse, les micropaiticules peuvent etie 
conservees au moins 1 mois a 20*C et au moins 3 semaines a -i- 45*C : les 
microcapsules sont intactes, leur couieur n*est pas modifiee, et le sumageant est 
incolore. 

IS Resultats de la determination de I'activite anti-radicalaire sur microcapsules 
lyophilisees : le piigeage est de 64±S %. (IDA 147) 

Exemple 12 

Fabrication de microcapsules constituces de catechine rcticul6c par le chlorure de 
20 sebacovic (CSV 

Le protocole decrit a I'exemple 7 est reproduit en utilisant conune 
phase aqueuse une solution renfermant 10 % de catechine dans la soude 2 M. 
On obtient des microcapsules de diamitre S-2S;an. 

25 E;{gmpk 13 

Fabrication de microcapsules constituces de catechine et d'ovalbumine co- 
rcticulees par le chlorure de sebacovic (CSV 

Le protocole ddcrit a Texemple 7 est applique en utilisant conune 
phase aqueuse une solution renfermant 10 % de catechine et 2 % d'ovalbumine 
30 dans la soude 2 M. 

On obtient un volumineux sediment form6 de belles microcapsules de 
diametre 5-20 /mi. 
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Excmple 14 

Fabrication de micr ocapsules constihi^es de cat^hine et de oroteincs du lait CO- 
reticulees par le chionirc de scbacovlc (CSV 

S Prgparation de la phase aqueuse : 

On melange 4 ml de lait (Viva» CANDIA) & 2 ml de soude 6 M. On 
dissout dans cette solution de la cat6chine h la concentration de 10 %. 

On utilise 3 ml de la solution obtenuc pour T^mulsionner dans les 
conditions d6crites a Texemple 7. La reticulation et les lavages sont ensuite 
10 effectu£s comme d€crit a I'exemple 7. 

On obtient un volumineux sediment form£ de belles microcapsules de 
diametie 5-25 /an. 

Exemple 15 

15 Fabrication de microcapsu les constituees d^oligom^res procvanidoliQues de Quoins 
de raisins ^QPC PR^ reticules par le chlorure de tcr^phtalovle (CH. 

Le protocole ddcrit a Texemple 1 est appliqu£ en utilisant oomme 
phase aqueuse une solution d'oligomeres procyanidoliques de pepins de raisins 
(Leucocianidine, INDENA) a 10% dans le tampon pH 11, et une vitesse 

20 d'agitation de 5 000 ipm. Les mirocapsules sont lav^s successivement dans le 
cyclohexane, dans Talcool a 95 % additionn^ de 2 % de Tween 20®. dans ie 
methanol et finalement dans Teau distillee. 

On obtient un sediment de couleur chamois forrn^ de belles 
microcapsules sph^riques, transparentes. Le diamitre moyen d£termin£ h I'aide 

25 d'un granulom&tre Coulter LS 100 (Coultronics) est de 6, 57 /on ± 0, 25. 

Stabiiite : A I'etat de suspension aqueuse, les microparticules peuvent etre 
conser\'ee$ au moins 3 mois a 4*C, a 20^C et a 45*C Les microcapsules sont 
intactes, leur couleur n'est pas modifi^e, et le sumageant est incolore. 

30 

Determination de Tactivite anti-radicalaire sur microcapsules fraiches en suspen- 
sion dans Teau distillee (concentration d'environ 0 J % en poids sec de micro- 
capsules), voir tableau II. 
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Excmpic 16 

Fabrication de microcapsules constitufes rfolipomferes procvanidoliQues de p^pin^s 
dc raisin (OPC PR) cl de dcxtran co-rtticulfe; par ie chlonire dc t^rfphtalovle fcn. 

Le protocole decrit k Texemple IS est appliqu^ en utilisant comme 
S phase aqueuse une solution renfermant 10% d*OPC PR (Leucocianidine, 
INDENA) et 5 % de dextran (average mol. 41600, Sigma) dans le tampon pH 11. 

On obtient un sediment de couleur chamois form£ de belles 
microcapsules ind^pendantes, transpaientes, ^ paroi 6paisse de diamdtre S*1S fan. 
A Tetat de suspension aqueuse, ces microcapsules peuvent etre conservdes au 
10 moins 6 semaines a 20*C. Le sumageant reste incolore. 

Excmple 17 

Fabrication de microcapsules k paitir d'extrait sec de mvrtillc et de chlorure de 
tgrephtalovle (CD . 

15 On utilise un extrait sec hydroalcoolique de myrtille contenant des 

anthocyanosides en quantity conrespondant a IS % d'anthocyanidines (INDENA). 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est appliqud en utilisant comme 
phase aqueuse une solution a 10 % de cet extrait dans le tampon pH 11. 

On obtient un sediment de couleur rouge lie de vin, {otm6 de belles 

20 microcapsules de 2 a 15 ;nn de diametre, transparentes et a membrane nettement 
visible. Les microcapsules se remettent tres facilement en suspension dans Teau, 
donnant une suspension de couleur uniforme. Appliquee sur la peau, elle ne laisse 
aucune tache. Apres sedimentation, la suspension laisse un sumageant incolore. II 
en est de meme apres 15 jouis de conservation a 20*C ou a 4S*C. 

25 

Exemple 18 

Fabrication dc microcapsules a paitir de jus de raisin rouge et de chlorure de 

tcrephtalovic (CD. 

On ajoute a 2 ml de jus de raisin ("Raisin rouge, pur jus** 
30 BONNETERRE) 1 ml de tampon pH 1 L 

Le protocole decrit a Texemple 1 est applique en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d*agitation de 5 000 rpm. 

On obtient un sediment de couleur blanc cassi, form£ de 
microcapsules a paroi fme» de 1 a 4;mi de diametre. 



2715582 



Exgmpk 19 

Fabrication dc microcapsules h partir dc Iv ophilisat dc jus dc raisin rouge ct dc 
chlorure de terephtalovic (CD. 

On prepare un lyophilisat de jus de raisin ("Raisin rouge, pur jus" 
5 BONNETERRE). On prepare ensuite une solution i IS % de ce lyophilisat dans le 
tampon pH 11. 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est appliqu^ en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse. 

On obtient un sediment beige form£ de belles microcapsules 
10 transparentes, a membrane bien visible, de diamfetre 10 a 30 fim. 



Excmple 20 

Fabrication de microcapsules a partir de jus de cas^jy f\ 

tgrephtalpyk (TO 

IS On ajoute a 2 ml de jus de cassis (**Nectar de cassis", EDEN) 1 ml de 

tampon pH 11. 

Le protocole dtoit a Texemple 1 est ^ppliq\l€ en utilisant ce melange 
comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d*agitation de S 000 rpm. 

On obtient un sediment de couleur rose pale, form£ de microcapsules k 
20 paroi fine, de 2 a 5/nti de diam^tre. 



Exemplc 21 

Fabrication dc microcapsules a partir de vin rouge ct de chlomre dc terephtaloyle 
£CD. 

2S On ajoute a 2 ml de vin rouge (Bordeaux: Chateau Grave de Blanquet, 

1989) 1 ml de tampon pH 11. 

Le protocole decrit a I'exemple 1 est ensuite reproduit en utilisant ce 
melange comme phase aqueuse et en utilisant une vitesse d'agitalion de S 000 ipm. 

On obtient un culot rose pale forme de tits petites microc^ules de 11^ 
30 3 fiai de diametre. 
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Excmple 22 

Fabrication dc microcapsules a partir d'cxtrait de peau de raisin en poudre et de 
chlonire de t^rephtalovle (Cn, 

On prepare une solution a 10 % d*un extiait de peau de raisin en poudie 
S C^Biocon grape skin extract powder", QUEST International) dans le tampon 
pHU. 

Le protocole decrit a Texemple 1 est appliqu6 en utilisant ce m6lange 
comme phase aqueuse et une solution a 2,5 % de CT. 

On obtient un culot de couleur prune forme de microcapsules de 
10 diametre S-30 /m. Ces microcapsules se dispersent facilement dans Teau, donnant 
une suspension de couleur lie de vin homogene ne tacbant pas la peau. La 
suspension laisse apr^s sedimentation un sumageant incolore. 

Apres un mois a 4*C ou a 4S*C, le sumageant de la suspension aqueuse 
de microcapsules est toujours incolore, tahdis que le culot de microcapsules a 
IS toujours une couleur prune. 



Fabrication de microcapsules a partir d'cxtrait sec de mvrtille. d'oligomferes 
procvanidoliqucs et de chiorure de terephtalovle (CH . 
20 On utilise un extrait sec hydroalcoolique de myrtille contenant des 

anthocyanosides en quantite correspondant kl5% d*anthocyanidines (INDENA). 

On prepare une solution renfermant 10 % de cet extrait, et S % d'OPC 
PR (Leucocianidine, INDENA) dans le tampon pH 11. 

Le protocole decrit a Texemple 1 est appliqu^ en utilisant cette solution 
25 comme phase aqueuse. 

On obtient un culot de microcapsules rouge framboise, de diamitre 5 k 
15 fjm, se dispersant facilement dans Teau pour donner une suspension de couleur 
homogene. Apres sedimentation, le sumageant est incolore. 



30 



23 



2715582 



Exemple 24 

Fabrication pirmcapsnles cnnstihiges d'oligomfeTCS procvanidoliQUCS dc P^pin 
de raisin (OPC PR^ rfticulfe par le chlonire de t6r6phtalovle (CD. et contcnant une 

On pi^paie une solution ^ 10 % d' OPC PR (SARPAP) dans le tampon 
pHll. On dmulsionne 2 ml d'huile d'olive dans 12 ml de cette solution par 

agitation de 2 min k 5 000 ipm. 

Puis, on abaisse la vitesse d'agitation h 3 000 rpm et on ajoute 60 ml de 

cydohexane renfennant S % de Span 85®. 

Apris 3 min d'agitation on ajoute a Timulsion 80 ml d*une solution a 
5 % (p/v) dc CT dans un melange de chlorofonne : cydohexane 1:4 (v/v) et 
Tagitation est maintenue pendant 30 min. 

Le milieu reactionnel est dilud par addition de SO ml de cydohexane, 
puis les microcapsules sont separees par ccntrifugation et lav6es par remise en 
suspension successivement dans le cydohexane, dans Tcau additionnie de 2 % de 
Tween 20®» et finalement dans Teau distilI6e. 

On obtient des microcapsules de couleur chamois, flottant k la surface 
de Teau. Lexamen microscopique montre des v^icules sph^riques contenant des 
gouttelettes brillantes r^firingentes. 

Exemple 25 

Fabrication de microcapsules a partir d'oligomeres procvanidoliques. de catalasc et 
dc chlorure de t^rcphtalovle (CT\ , 

On pr6pare une solution renfermant 10 % d'OPC PR (Leucodanidine, 
INDENA) et 3 % de catalase (de foie de bovin, C-10, SIGMA) dans le tampon 
pHll. 

Le protocole decrit a Texemple 1 est applique en utilisant cette solution 
comme phase aqueuse. 

On obtient de belles microcapsules de couleur chamois, de diamitre 

10-30^. 

Lorsqu*on preleve avec une spatule une petite quantity de 
microcapsules fraichement preparees et qu'on les met au contact d*eau oxyginte a 
110 volumes, on observe immediatement une mousse abondante, ce qui montre 
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que la catalase contenue dans les microcapsules conserve une activity 
enzymatique. 

Exgmplc 26 

5 Misc en Evidence de Tactivitc anti-radicalaire des microcapsules scion rinvention 

Differentes microcapsules selon Tinvention ont 6x6 test^es pour leur 
capacity a pieger les radicaux librcs. 

Le test utilise iiait le test dit "test NBT" (nitrobleu de tetrazolium), 
dont le principe utilise la reaction de reduction du NBT en une substance colorante 
10 bleue, ie bleu de formazan, par des anions superoxydes Ch^ formes k paitir du 
systeme enzymatique hypoxanthine - xanthine oxydase. La xanthine oxydase 
catalyse Toxydation de Thypoxanthine en xanthine puis en acide urique avec 
formation d'anions superoxydes. Si le compost test€, introduit dans le milieu 

reactionnel, possede une activite anti-radicalaire, il "piegera" les anions 
IS superoxydes et, de ce fait, reduira la formation de colorant bleu, 

Ce test est bien connu de Thomme de Tart et a ei€ utilise et d^crit 
notamment par : DE LAMIRANDE E. et al., Fertility and sterility^ 1993, S3t (6), 
1291-5 ; RAMESH Chandcr et aL, Biochemical Pharmacology, 1992,M(l)i 180- 
183. 

20 La formation du bleu de formazan est determinee colorim^triquement, 

par exemple au moyen d'un spectrophotomitre UV - visible, a la longueur d'onde 
de S60 nm. 

La formation de ce colorant en fonction du temps est lineaire pendant 
les cinq premi&res minutes. L'activite r^ductrice de Tanion superoxyde sera done 
25 exprimee par la pente de la droite obtenue. Cette pente, rapport^e a celle d'un 
temoin ne comportant pas de "piegeur** de radicaux libres, permettra d*etablir 
I'efficacite de I'effet piegeur du produit teste. 

Mode operatoire 

30 

1 - Rg^aife : 

[Tj : Tampon TRIS^HCl 0,05 M pH7.4 (TRIZMA PRE-SET pH crystals, 
SIGMA) 

[N] : Nitrobleu de Tetrazolium lO'^ M (Grade III, SIGMA) prepare dans [T] 
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[H] : Hypoxanthinc 0,5.10^2 preparee dans [T] 
[X.O] : Xanthine Oxydase 1,67 U/ml preparfe dans [T] 

Les solutions d*hypoxanthine et de xanthine oxydase sont pr£par£es 
S extemporanement ; la solution de N.B.T. peut etre conserv£e plusieurs jouis au 
refrig^rateur a -i-4*C et a robscurit6. 

2 - Preparation des fehantillons : 

Les produits essay6s, c*est-a-diit les microcapsules de flavonoides 
10 reticules selon Tinvention, ont 6t6 dispeis^s dans la solution [T] k la concentration 
de 1 mg de produit par ml de tampon. On a ainsi utiiis6 soit des microcapsules 
pr6alablement lyophilis6es que Ton a dispers^es directement dans la solution 
tampon, soit des microcapsules s^parees par centrifiigation d'une suspension 
fraichement obtenue selon les procedes decrits dans les exemples pr€c6dents. 
IS A titre d'essai comparatif, on a 6galement pr£par6 une solution de 

flavonoide non r^ticuU, a une concentration de 1 mg/ml dans [T]. 

3 - Materiel : 

Les analyses ont 6i€ effectuees sur un spectrophometre de type UV - 
20 visible relic a un enregistreur. La longueur d'onde est regl6e a 560 nm. 

4 - Misc en ocuvrc : 

A chaque analyse de produit, trois series de cuves pour spectro- 
photomitre sont pr£par6es k partir des reactifs et des dispersions ou solutions de 
25 produits a essayer decrits precedemment. Le contenu de ces cuves est r^sum^ dans 
le tableau I ci-dessous, dans lequel les quantit6s de produits ou reactifs sont 
exprimees en ml. 
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TAB! JAII r 





ESSAI 


REACnFS (mi) 


m 


[Nl 


[HI 


[El 


CUVESO 


0% 


2.4 


0.1 


0.5 




CUVESl 


100% 


23 


0.1 


0.5 




CUVES2 


X 


2,2 


0.1 


0.5 


0.1 



[E] : ^hantillon a etudier. 

Apres homogeneisation, ces solutions sont ^quilibrees avec Tair 
ambiant, a 25* + ou - TC pendant 20 min. Au bout dc 20 min, chacune de ces 
cuvcs fait I'objet d'un enregistrcmcnt spectrophotometrique pendant 5 min. La 
cuve 0 est enregistr6e directement. 

L'enregistrement des cuves 1 et 2 ne commence que sitdt apite avoir 
dispose, dans le milieu reactionnel, 0,1 ml de la solution de xanthine oxydase. 

Plus precisement, renregistrement des cuves 2 sera effectu^ a un temps 
precis, par exemple a 2, 3, 4 ou 5 min apxis Tintroduction de renzyme. On aura 
pris soin, avant d*effectuer la lecture photometrique, d*eliminer, par exemple par 
centrifugation, les microcapsules de la solution contenue dans les cuves. U est done 
n6cessaire, en debut d'experience de preparer un nombre suffisant de cuves 2 pour 
realiser les lectures photometriques aux differents temps desires. 

Uenregistrement spectrophotometrique des cuves 0 donne la pcnte 
moyenne PO qui est tr^ voisine de 0. Celui des cuves 1 donne la pente moyenne 
PI et reprcsente le 100 %, c'cst-i--dirc Teffet maximal de I'anion superoxyde O2". 
Enfin, celui des cuves 2 donne la pcnte moyenne P2 qui est intennMaire entre PO 
et PL Cette pente traduit Tinhibition due a "I'effet piege** des produits analyses. 

Le pourcentage d'inhibition "A" est donne par la relation : 

(P1^P0)^P2 
PI - PO 

Pour chaque analyse, trois essais ont ete effectu^s ; ces essais ont 
donne lieu a des moyennes. Lensemble de ces moyennes sont rassembl&s dans le 
tableau II ci-dessous. 
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Produit testi 
N* exemple 


OPCPR 
non r^ticuld 


Ex.1 


Ex.3 


Ex.S 


Ex.6 


Ex.9 


Ex.11 


Ex. IS 


Activity anti- 

radicalaire A % 


91±2 


81±4 


51±1 


71±2 


83±1 


79±3 


64±S 


78rfc2 



OPC PR = Oligomere ProCyanidolique de Pepins de Raisin. 

5 

Remarque : 

Toutes les microcapsules test6es avaient 6x6 pr£alablement lyophi- 
lis£es, a Texception des microcapsules de Texemple IS qui avait 6X6 s6par6c$ par 
centrifugation d'une su^nsion fraichement obtenue. 
10 Ces resultats demontrent que les flavonoides reticules selon rinvention, 

sous forme de microcapsules, ont, de maniere surprenante, conserve une activity 
anti-radicalaire sensiblement de meme importance. 

Ainsi, les microcapsules selon Tinvention ont conserve Tactivite des 
flavonoides dont elles sont issues et peuvent etre utilisees avantageusement dans ce 
15 but dans diffiientes compositions, notamment cosm^tiques ou phannaceutiques, 
tout en pr6sentant une Xris grande stabilite. 

Diverses formulations de compositions cosm^tiques ou pharmaceu- 
tiques, notamment dermatologiques, sont donnees ci-apres. 

20 Exemple 27 

Composition de base pour composition cosmctique ou pharmaceutique . 

On disperse des microcapsules lyophilisees d'OPC reticul6s tclles 
qu'obtenues selon I'un quelconque des exemples pr£c£dents 1 a 8, IS ou 16, a la 
concentration de 0,1 % dans un excipient gias, par exemple un excipient gnis 

25 disponible dans le commerce de denomination commerciale Cold Cream naturel 
des Laboratoires Roche Posay. On constate que les microcapsules se r^paitissent 
tres facilement dans I'excipient et donnent une preparation d'aspect homogene 
presentant une tres legere teinte ros^e. 

Cette composition est particulierement stable. 
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Exemplc 28 

Composition sous forme d'un gd protcctcur . 

Cette composition presence les ingredients suivants en pouicentage en 



poids : 

S %enpoids 

Eau 6430 

Conservateur imidazolin uree 0,20 

Carbomer940® ; 0,50 

Hydroxyde de sodium a 10 % 1,90 

10 Alcool 96* 20,00 

Suspension de microcapsules d*oligomeres procyanidoliques 

de p^pins de raisin a 0,7 %, selon I'exemple 15 .14.30 

100,00 

Mode operatoire de preparation : 



15 On prepare d'abord le gel de Carbomer 940 de fa;on classique, k savoir 

que Ton dissout le conservateur dans Teau, puis on disperse le caibomer 940. 
Ensuite, on neutralise par la solution de soude sous agitation. On ajoute Talcool, et 
enfin, on ajoute sous agitation la suspension de microcapsules en obtenant ainsi 
une composition sous forme d'un gel. 

20 Ce gel s*applique sur la peau, par exemple du visage ou des mains, et 

permet ensuite I'application d'une creme et/ou d'un maquillage. 

Exemple 29 

Composition cosmetique sous forme de creme de jour 
25 Cette composition se compose de trois phases A, B, C, respectivement 

suivantes : 

% en poids 
0,8 

1,8 
1,5 



Steareth 2 
Steareth 21 
C^tyl palmitate 
Alcool stear)'lique 
Glycer}1 monostearate 
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Caprylic capric triglyceride 4,6 

Acide st^arique 2,6 

Perhydrosqualine 11»0 

Parabens 0^ 

Eau 57,20 

Methyl paraben 0,15 

Carbomer 940 0,20 

Phase C 

Eau 1»26 

Sodium hydroxyde 0,14 



15 Phase D 

Suspension de microcapsules d'oligom&res procyanidoliques 
de pepins de raisin (OPC PR) a 0,7 % selon Texemple 15 14,3 

Phase E 

20 Parftim 1L25 

1 



Mode op^ratoire de preparation : 

On prepare la phase grasse (phase A) de mani^re classique en melan- 
25 geant les ingredients indiques ci-dessus, puis on chauffe a 85*C. 

On prepare ensuite la phase aqueuse (phase B) de la maniere suivante : 

- on chauffe Teau a 85*C, dans laquelle on dissout le conservateur, 

- ensuite, on disperse le carbomer 940, et on maintient la temp6rature a 

85*C 

30 Dans un m^Iangeur agitateur de type YSTRAL®, on verse lentement 

la phase aqueuse B sur la phase grasse A. On poursuit Tagitation tout en laissant 
refroidir le melange. Lorsque la temperature atteint 70*C, on neutralise avec la 
phase C (solution de soude). Puis, a 40^C, on ajoute la suspension de micro- 
capsules d'OPC PR (phase D). On poursuit toujours Tagitation tout en laissant 
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refiroidir, et on parfume a 35*C (phase E). On agite encore, jusqu'^ ce que 
r^mulsion huile dans eau obtenue atteigne la temp^iatuie ambiante. 

La stability de cette crdme a 6x6 d£tennin6e. Conseiv6e h I'ituve h 
elle n*a subi aucune modification de couleur aprts un mois, contrairemcnt a 
un echantillon temoin de crime pr6par6e h partir des phases A, Q E et omtenant 
des OPC non i£ticul£s, plac£ dans les memes conditions. 

On obtient ainsi une crime de jour qui peut etie appliqu^ r£guiiire- 
ment sur la peau, par exemple du visage ou des mains. 
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REVENDICATIQNS 



1. Microcapsules, caracteris£es en ce qu'elles comprennent une paroi k 
5 base de flavonoide(s) r6ticul6(s), en paiticulier au moyen d*une reticulation inter- 

faciale entre le(s) flavono]de(s) et un chlorure de diacide. 

2. Microcapsules selon la revendication 1, caract6ris6es en ce qu*elles 
comprennent une prot^ine ou un polysaccharide, ou un m£lange des deux. 

3. Microcapsules selon la revendication 2, caract6risees en ce que la 
10 paroi d^une microcapsule comprend une prot^ine et/ou un polysaccharide co- 
reticule avec le flavonoide precit£. 

4. Microcapsules selon Tune des revendications 2 ou 3, caract6ri$6es en 
ce que la prot^ine pr6cit6e est douee d'une activity biologique sp6cifique, telle 
qu'une activity enzymatique, comme par exemple la catalase, la superoxyde 

IS dismutase, ou la glutathion peroxydase, cette activit6 pouvant s*ajouter k Tactivit^ 
propre du flavonoide. 

5. Microcapsules selon Tune des revendications 1 a 4, caractdris£es en 
ce qu*elles sont preparees a paitir de flavonoides purs ou de melanges naturels ou 
non contenant des flavonoides, tels que par exemple les jus de fruits ou les extraits 

20 de plantes ou de parties de plantes. 

6. Microcapsules selon Tune des revendications prdc^dentes, caract6- 
risies en ce quel les flavonoides precites peuvent etre choisis parmi le groupe 
consistant d*une flavone, telle que Tapig^nol, le lut^olol, un flavonol comme la 
querc6tine, le kaempferol, ou un h£t6roside de flavonols, comme la rutine et ses 

25 d6riv6s, une flavanone comme la flavanone, la naringenine, Thesp^ritine, ou un 
heteroside de flavanones comme la naringine, Thesp^ridine, la diosmine, ou un 
d6rive de flavanones comme le diosmoside, une chalcone telle que 
I'isoliquirtigenine ou rhesperidine methylchalcone, un flavanonol tel que le 
taxifoliol ou une substance derivee de taxifoliol telle que la silybine, la 

30 sily Christine, la silydianine, un flavan-3-ol tel que la (+) cat6chine, la (-) 
epicat^chine, un polymere forme d*unites de structure de base flavan-3-ol, 
g6neralement designe sous le nom de "proanthocyanidine** ou sous Texpression 
"tanin condense", en particulier un oligomere comprenant de 2 i 8 de ces unit^, 
appele gencralement "oligomere procyanidolique" (OPC), un anthocyanoside 
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comme le malvoside ou un melange contenant un ou plusieuis flavonoides, en 
particulier sous la forme d'extraits de fruits ou d'extiaits de plantes ou de parties de 
plantes. 

7. Miaocapsules selon la revendication 6, caracterisees en ce que les 
S melanges contenant des flavonoi'des peuvent compiendie des melanges de 

citroflavonoides extraits de diveis Citius (Rutac6es)» un melange de flavonoides 
extrait de Silybum marianum (Composees) ou la silymarine^ les extiaits de Gingko 
biloba (Ginkgoacees), les extraits riches en anthocyanosides de myrtille, de fruits 
de cassis, de peaux de raisin, de feuille de vigne rouge, les jus de fruits tels que les 
10 jus de raisin, de cassis, tels quels ou concentre ou dessechte notamment par 
nebulisation ou lyophtlisation, les vins rouges, tels quels ou concentres ou 
dessdches, ou leuis divers melanges. 

8. Microcapsules selon Tune des revendications 2^7, caiact6ris6es en 
ce que la proteine precit6e peut etre choisie parmi le groupe consistant des 

IS albumines comme la s^rumalbumine, Tovalbumine, Talpha-lactalbumine, les 
giobulines, le fibrinog^ne, la caseine, les prot6ines v^getales telles que les 
proteines du soja, les glutelines qui de preference auront €t€ d^graddes, les 
scleroproteines solubilisees, le collagene, Tatelocollagene, la gelatine, les 
hydrolysats de gelatine, les peptones, Themoglobine, les enzymes telles que la 

20 catalase, la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase, des melanges 
contenant des proteines hydrophiles, tels que le lait entier ou ecr^me totalement ou 
partiellement, le lait en poudre, le lait condense, les proteines du lactos^nim, la 
farine de soja, les melanges d*atelocollag^ne et de glycosaminoglycanes. 

9. Microcapsules selon Tune des revendications 2 a 8, caracterisees en 
25 ce que le polysaccharide precite peut etre choisi parmi le groupe consistant des 

dextrans, de I'acide alginique et ses sels hydrosolubles, en particulier Talginate de 
sodium, les gommes vegetales, les carraghenanes, les pectines, les derives solubles 
d'amidon, les derives solubles de cellulose, les glycosaminoglycanes. 

10. Microcapsules selon Tune des revendications precedentes, caracte- 
30 risees en ce qu'elles sont prepaiees par reticulation interfaciale a partir d'une 

emulsion de type eau-dans-rhuile dont la phase aqueuse contient de 1 % a 40 
de preference entre I et 20 % en poids de flavonoides par rapport au poids total de 
la phase aqueuse ; lorsque une proteine et/ou un polysaccharide precite est present, 
la concentration totaie dans la phase aqueuse de cette ou de ces substance(s) est 




comprise avantageusement entie 0»1 et 20 % en poids, de preference entre 1 et S % 
en poids, par rapport au poids total de la phase aqueuse. 

1 1 . Microcapsules selon Tune des revendications pr6c^entes» carac- 
t^ris^s en ce qu'elles contiennent une ou plusieuis substances actives a Viiat de 

5 solution, de suspension ou d*6mulsion, en paiticulier une substance minirale 
reflectrice des radiations solaiies, de pr£f£rence insoluble, une huile v6g6tale ou 
une solution huileuse contenant une substance active liposoiuble tel qu*un filtre 
solaire liposoiuble. 

12. Microcapsules selon la revendication 11, caracterisdes en ce que la 
10 substance active precitee incorporee dans les microcapsules est choisie parmi le 

groupe consistant en une substance min^rale rfflectrice des radiations solaires, telle 
qu'un oxyde de fer, Toxyde de titane, Toxyde de zinc, le talc, le kaolin, une huile 
vcgetale telle qu'une huile de germes de cer6ales ou une huile de foie de poisson 
ddsodorisee, ou une solution huileuse d'une substance liposoiuble telle que la 

IS vitamine A, la vitamine D2, la vitamine E ou tocopherol, un acide gras essentiel tel 
que Tacide linoleique, Tacide linolenique, Tacide arachidonique, une c^ramide, un 
d€m6 liposoiuble d'acide ascorbique tel que le palmitate d*ascorbyle, ou un filtre 
solaire liposoiuble tel qu*un ester cinnamique, un ester paraaminobenzoique, un 
ester salicylique, une benzoph6none, le benzylidine camphre et ses d6riv&, un 

20 derive du dibenzoylm6thane, un benzimidazole, ou une substance photoactive telle 
que le bergaptene ou tout autre derive du psoraldne, ou encore un melange 
contenant plusieurs substances actives. 

13. Microcapsules selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6- 
ris6es en ce qu*elles pr^sentent un diamitre compris entre 0,1 fm (micrometre) et 

25 3 mm. 

14. Procede de fabrication de microcapsules, caract6ris6 en ce qu*on 
realise une reticulation interfaciale d'une Emulsion de type eau-dans-rhuile, com- 
prenant les etapes essentielles suivantes : 

30 a) on prepare une solution aqueuse contenant le flavonoide ou le melange de 
flavonoides a reticuler, 
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b) on emulsionne cette solution aqueuse dans une phase hydrophobe, de sorte que 
la phase hydrophobe constitue la phase continue dans iaquelle la phase aqueuse 
forme la phase dispeis£e, 

5 c) on ajoute a T^mulsion ainsi obtenue Tagent r^ticuiant dissous dans un liquide 
miscible k la phase hydrophobe, sous agitation, pour r6aliser une reticulation inter- 
faciale de Tagent leticulant et du ou des flavonoide(s) contenu(s) dans la phase 
aqueuse jusqu'a la formation de microcapsules dont la paroi comprend le ou Ics 
flavonoide(s) r6ticul6(s) par I'agent leticulant, 

10 

d) on recueille les microcapsules ainsi formees. 

15. Procede selon la revendication 14, caract^rise en ce qu'on ajoute k 
la solution aqueuse preparee a Tetapc a) pr6citee une proteine et/ou un 

IS polysaccharide, la paroi des microcapsules fornixes a T^tape c) pr6cit6e 
comprenant le ou les flavonoide(s) co-r6ticul^s) avec ladite proteine et/ou ledit 
polysaccharide, par Tagent r^ticulant. 

16. Procede selon la revendication 14 ou IS, caracterise en ce que les 
microcapsules recueillies a I'etape d) precitee sont lyophilisees. 

20 17. Procede selon Tune des revendications 14 a 16, caractdris^ en ce 

que Tagent reticuiant comprend un chlonire de diacide, de preference choisi parmi 
le groupe consistant d*un chlorure de diacide aliphatique ou aromatique, tel que le 
chlorure de sebacoyle, le chlorure de succinyle, le chlorure d'adipoyle, le chlorure 
de t6r6phtaloyle, le chlorure de glutaryle. 

25 18. Procede selon Tune des revendications 14 a 17, caract^risi en ce 

que la concentration en chlorure de diacide est comprise entre 0,2 % et 10 % en 
poids du poids total du milieu reactionnel. 

19. Proc6de selon Tune des revendications 14 a 18, caract^ris^ en ce 
que le pH de la ruction est compris entre 8 et 14, et encore mieux entre 9 et 12 et 

30 peut etre assure par une solution tampon ou* une solution d*un agent alcalin tel que 
la soude ou la potasse. 

20. Procede selon Tune des revendications 14 a 19, caracterise en ce 
que la phase hydrophobe non miscible a la phase aqueuse precitee est realisee a 
partir de substances iiquides hydrophobes choisies parmi le groupe consistant des 




hydrocarbures halog^nes ou non» tels que le cydohexane, le chloroforme ou le 

dichlorom£thane, des esters d'acides gras, tels que le myristate d4sopiopylc ou 
rol£ate d'6thyle, des mdlanges d*esteis d'acides gias tels que par exemple le produit 
Dragoxat®, des huiles v6g6tales, telles que Thuile d*olive, Thuile d*ainande douce 
S ou Thuile d'arachide, des huiles min^rales, telles qu*une huile de paraffine, et tout 
melange de ces substances liquides hydrophobes. 

21. Proc6de selon Tune des revendications 14 a 20, caract6ris£ en oe 
qu*on incorpore une ou plusieurs substances actives h la solution aqueuse de flavo- 
noide, a T^tat de solution, de suspension ou d*emulsion, en particulier une 

10 substance minerale reflectrice des radiations solaires, de preference insoluble, une 
huile ou une solution huileuse de substance liposoluble, tel qu'un filtre solaiie 
liposoluble. 

22. Proc6de selon I'une des revendications 14 a 21, caiact^risi en ce 
qu'on realise des lavages des microcapsules fornixes, afin d'^liminer Tagent r^ticu- 

IS lant en exces ainsi que le ou les flavonoide(s) n*ayant pas r^gi ou non encapsul6(s) 
dans les microcapsules. 

23. Composition, en particulier composition cosm£tique ou 
phaimaceutique, notamment dennatologique, composition di^t^tique, ou compo- 
sition alimentaire, caracteris£e en ce qu'elle compitnd des microcapsules h parol de 

20 flavonoides reticules, telles que d^finies a Tune quelconque des revendications 1 k 
13, ou obtenues par la mise en oeuvre du proc^e selon Tune quelconque des 
revendications 14 a 22. 

24. Composition selon la revendication 23, caracterisee en ce que la 
concentration en microcapsules de flavonoides est comprise entre 0,01 et 10 % en 

25 poids du poids total de la composition finale, encore mieux entre 0,1 et S % en 
poids de la composition finale. 

25. Composition selon la revendication 23 ou 24, caracterisee en ce 
que les microcapsules a parol de flavonoides reticules se presentent sous forme de 
microcapsules brutes de fabrication dites fraiches. 

30 26. Composition selon la revendication 23 ou 24, caracterisee en ce 

que les microcapsules a parol de flavonoides reticules se presentent sous forme 
dessechee, notamment par lyophilisation. 
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27. Cbmposition selon Tune des revendications 23 k 26, caiact£risee en 
ce qu*elle est destinee a pr^venir le vieillissement cutane, notamment le vieillisse- 
ment actinique. 

28. M6thode de traitement cosm^tique d'un etre humain pour la 
S prevention du vieillissement cutane, notamment du vieillissement actinique du 

generalement aux radicaux libres, caract^ris^e en ce qu'on applique une quantit6 
efficace de microcapsules a paroi de flavonoides rfticul^, telles que difinies h 
Tune quelconque des revendications 1 a 13, 6ventuellement incluses dans un 
excipient, vehicule ou support cosmitiquement ou pbarmaceutiquement 
10 acceptable, sur les zones de la peau ou des cheveux sensibles a Taction des 
radicaux libres, notamment les radicaux libres resultant d'une exposition actinique. 

29. M^thode de traitement cosm^tique selon la levendication 28, 
caract^risee en ce que la concentration en microcapsules est habituellement com- 
prise entre 0,01 et 10 % en poids, et de preference entre 0,1 et S % en poids de la 

IS composition contenant les microcapsules. 

30. Procede de preparation d'une composition incoiporant un ou 
plusieurs flavonoides, caract^rise en ce qu'en vue de pr6venir toute modification de 
coloration de la composition au cours du temps, tout en conservant I'activit^ des 
flavonoides, notamment Tactivit^ biologique, ces demieis sont incorpon^s dans 

20 ladite composition sous forme de microcapsules telles que d^finies selon IHine 
quelconque des revendications 1 a 13 ou obtenues par la mise en oeuvre du 
procede selon Tune quelconque des revendications 14 a 22. 

31. Procede selon la revendication 30, caracterise en ce que la compo- 
sition est choisie parmi le gioupe consistant d*iine composition cosm^tique ou 

25 pharmaceutique, notamment dermatologique, d*une composition dietetique, ou 
d'une composition alimentaire. 

32. Procede selon la revendication 30 ou 31, caracterise en ce que 
I'activite conservee par les flavonoides est une activite anti-radicalaire et/ou anti- 
oxydante. 
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